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Gruppo Lepetit S.p.A., Mai land (Italien) 



Pyrrolo/ 1 , 2-cJ7imidazbldione 



Die Erf indung bezieht sich auf die Diketo-tetrahydro- 
pyrrolo/"*! ,2-c_7iniidazple. f Pie Erf indung bezieht sich ins- 
besbndere auf neue 5,6, 7,7a-Tetrahydro-1H-pyrrolo^ 1 
imidazol-1 ,3 (2H) -dione der Formel I 
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und auf Verfahren zu ihrer Herstellung. In der Formel I stellt 
R Phenyl , substituiertes Phenyl Oder Cyclohexyl dar; X 1st 
Sauerstoff Oder Schwefel und R-j bedeutet Hydroxy, Niedrigalkoxy , 
Di-niedrigalkylamino-niedrigalkoxy, elnen Rest -NR2R3 , worin R 2 
und R2 jeweils unabhangig Wasserstoff, Niedrigalkyl, Hydroxy- 
niedrigalkyl, Phenyl , substituiertes Phenyl , Benzyl bedeuten 
oder R 2 und Rg zusaramen mit dem benachbarten Stickstof f atom 
eine Pyrrolidino-,Piperidino-, Morpholino-, Piperazino-Gruppe 
darstellen* In der Beschreibung und den Anspriichen bezeichnet 
der Begriff "substituiertes Phenyl" eine Benzolgruppe mit einem 
oder mehreren Substituenten, die unter Chlor-, Brom-, Fluor-, 
Niedrigalkyl-, Nitro-, Niedrigalkoxy-, Cyano-, Trif luormethyl-, 
Carboxy-, Amino-, Niedrigacylamino-Substituenten und dergleichen 
ausgewMhlt sind. Die Bezei<;hnungen "Niedrigalkyl" und "Niedrig- 
alkoxy" beziehen sich auf aliphatische Gruppen mit 1 bis 6 Koh- 
len^of f atomen. Der Pyrrolidin-, Piper idin-, Morpholin- und Pipe- 
razinring kann auch Substituenten, wie Niedrigalkyl-, Phenyl-, 
Benzyl-, niedrigaliphatische Acyl-Substituenten und dergleichen 
tragen. 

Eine bevorzugte Gruppe der erf indungsgemSfien Verbindungen 
umfaBt die Verbindungen der Formel I, worin R Phenyl oder sub- 
stituiertes Phenyl dar stellt, X Sauerstoff bedeutet und R 1 eine 
Gruppe -NR-jRj 1st, worin R 2 und R 3 unabhMngig voneinander unter 
Wasserstoff und Niedrigalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen aus- 
gewahlt sind. 

Die erfindungsgemMfien Verbindungen sind als Zentralnerven- 
sy s tern (CN.S.) Depressor en und insbesondere als Beruhigungsmittel 
und anxiolytische Mittel verwendbar. Die Verbindungen der Formel 
I besitzen zwei Asymmetriezentren, d.h. die Kohlenstof f atome in^ 
der Stel.lung 5 und 7a, weshalb vier Isoraeren theoretisch mfcglich 
sind. Wenn ein Gemisch der isomeren Verbindungen tatsMchlich er- 
halten wird, so kOnnen zwei Diastereoisomeren (hier als 
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c*- und -Fprmen bezeichnet) durch, fraktionierte Kristallisation, 
fraktionierte Destination Oder chromatograf ische Techniken ge- • 
trennt werden. In einigen Fallen ist es jedoch moglich, direkt 
eines der beiden Diastereoisomereri zu erhalten, da das Ausgangs- 
material eine vorbestimmte ster Ische Conformation aufweist. . Je- 
des de:r beiden Diastereoisomeren stellt wiederum ein racemisches 
Gexdsch der optischen. Isomeren (Enantiomeren) dar, die in optisch 
aktive Formen nach herkommlichen Verfahren wie beispielsweise 
Bildung yon Salzen oder E stern mit optisch aktiven Substanzen 
auftrennbar sind. Das Verfahren zur Herstellung der erf indungsge- 
nraBen Verbindungen besteht im wesentlichen in der Cyclisierung 
von Pyrrolidin-dicarbonsaureniedrigalkylestern der Fonael II 
gemSB dem folgenden Schema: 



^COONiedrigalkyl t ^CQ — -N-R 



N-CXNH-R 



CX+HO-Niedr igalkyl 



COONiedrigalkyl XOONiedrigalkyl 

II III 

Die Cyclisierung wird durch Erhitzen der Verbindiing II wahrend 
1 bis 3 Stunden bei einer Temperatur von etwa 1 80 bis etwa 260OC 
durchgef iihr t . Die Ester der Formel III konnen leicht in. die ent- 
sprechenden Carbonsauren durch Hydrolyse mit waBrigen Basen oder 
Sauren iibergefflhrt werden* Insbesondere werden waBrige Alkali- 
carbonate oder -bicarbonate , Alkylihydroxide oder starke Miner al- 
sauren mit Vorteil angewandt. Die Verbindung II kann auch direkt 
zu der Carbonsaure cyclisiert werden, die bei Hydrolyse des 
Esters III bei RuckfluB in konzentrierten Halogenwasserstoff sau- 
ren resultiert. 

Die Carbonsauren kSnnen wiederum in Amide oder Di-niedrig^ 
alkylamino-niedrigalkylester durch herkommliche Verfahren 9 wie 
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beispielsweise Reaktion eines vorgegebenen Aniins der Formel 
HNRjRj/ worin R 2 und R 3 die vorstehend angegebene Bedeutung 
besitzen, Oder eines Di-niedrigalkylamino-niedrigalkanols .mit 
dem entsprechenden Saurehalogenid Oder gemischten Saureanhydrid 
der Formel 

0 

II 




coz 



ttbergefUhrt werden, worin R und X die vorstehend angegebene Be- 
deutung besitzen und Z Chlor, Brom oder die -O-COO-niedrigalkyl- 
Gruppe bedeutet. 

Die Gewinnung der Endverbindungen aus den Reaktionsgemischen 
kann nach den in der praparativen organischen Chemie ublichen Ver- 
fahren erfolgen. 

In einigen Fallen ist es moglich, aus einem Gemisch der 
diastereoisomeren Sauren der Formel I durch das vorstehend an- 
gegebene Reaktionsscheina, beispielsweise bei jenem das die Anwen- 
dung gemischter Anhydride umfafit-, die Endamidverbindungen in le- 
diglich einer der zwei diastereoisomeren Forraen zu erhalten. Dies 
ist im allgemeinen das<X-Isomere, da die Sauren der/3-Form schwie- 
rig unter Erhalt der gemischten Anhydride reagieren, die fiir die 
Umwandlung der gleichen Sauren in die entsprechenden Amide erfor- 
derlich sind. Die Ausgangsmaterialien II zur Herstellung der er- 
f indungsgemaBen Verbindungen werden durch Addition- der Isocyanate 
RNCX, wenn X Sauerstoff oder Schwefel darstellt, an Pyrrolidine 
2 ,5-dicarbonsaureniedrigalkylester erhalten. Im allgemeinen wer- 
den die Pyrrolidine II nicht als reine Verbindungen isoliert, 
sondern direkt fur die Cyclisierung zu Pyrroloimidazoldionen 
verwendet. In den FSllen, wo es moglich ist, reine cis- oder 
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trans-Pyrrolidindicarbonsaureniedrigalkylester: zu verwenden, be- 
sitzt die Endpyrroliiitiidazolverbindung , die aus der Cyclisierung 
eines Pyrrolidins II i worin die Carbonylgruppen cis-Konf iguratio- 
nen haben, result iert die -Form wahrend jene, die von der Aus- 
gangsverbindung mit trans-Konf iguration resultiert, alsct-Form 
bezei'chnet wird. In den anderen Fallen, in denen ein Gemisch der 
oi - und /J-Isomeren erhalten wird, wird die Trennung- rait Vorteil 
durch fraktionierte Kristallisation der Carbonsauren durchgef iihrt, 
die aus den Estern III abgeleitet sind. - 

GemaB der Erf indung k5nnen Verbindungen der Forme! I, worin 
R eine Nitrophenylgruppe 1st, weiter durch Reduktion zu. den ent- 
sprechenden Aminophenylderivaten umgewandelf werden, welche wiede- 
rum mit niedrigen aliphatischen Saureanhydriden oder -chloriden 
acyliert werden konhen r - 

Die neuen Verbindungen der Formel I sind Feststoffe oder 
Fliissigkeiten, die in den meisten ublichen organischen Losungs- 
mitteln, wie beispielsweise niedrigen Alkaholeri, Dioxan, Aceton 
und Chloroform ISslich sind. Die Depressorwirkung der neuen 
Pyrroloimidazoldione auf das Zentralnervensystem (C.N.S. ) wird 
durch Priifung der Verbindungen an JMausen nach dem irwin-Verf ah- 
ren bewiesen. . 

Die beruhigende und anxyolytische- Aktivitat wird auf Grund— 
lage der sekundar angew<5hnten bzw. konditionierten Reaktion in 
Ratten best immt. Die wirksame Dosis der reprasentativen Verbin-; 
dungen, die an den Tieren gepriift wurden, bewegte sich von etwa 
10 bis etwa 200 mg/kg i.p. Die Toxizitat der neuen Verbindungen 
ist sehr niedrig, da die LD 5Q -Werte in MSusen im allgeraeinen ho- 
her als 500 mg/kg i.p. sind.- 

Beispielsweise wurden in reprasentativen Versuchen an 
Mausen mit «6-2- (o-Chlorphenyl) -5,6 ,7,7a-tetrahydro-1 ,3 (2H) - 
dioxo-1 H-pyrrolo/~1 , 2-c_7iniidazolo-5carbonsaur e die f olgenden 
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ED 5Q -Werte fur Parameter des Irwin-Testes bestimmt, die mit 
den sedativen und hypnotischen Wirkungen in Beziehung stehen. 



Parameter ED C ^. 
— 



Auf stellref lex 80 mg/kg i.p. 

SchSdigung der motor ischen Coordination 100 mg/kg i.p. 

Spontane Aktivitat 100 mg/kg i.p. 

Minimale hypnotische Dosis 200 mg/kg i.p. 

Die LD^q der Verbindung in Mausen betragt etwa 700 mg/kg 

i.p. 

Die Verbindungen der Beispiele 12, 13, 14, 21, 22 und 37 
wurden beziiglich der Inhibierung der sekundar bedingten Reaktion 
untersucht, welche mit den % anxyolytischen und beruhigenden Eigen 
schaften in Beziehung steht (Cook et al. , Ann.N.Y. Acad.Sci., 
66, 740, 1957; Maffii G., J. Pharm. Pharmacol., jn, 129, 1959) 
wobei sich die folgenden Ergebnisse bei Ratten ergaben: . 

Verbindung des Bei- Dosen mg/kg nicht mehr bedingt/ 

spiels Nr. i.p. bedingt 



12 60 8/10 

13 60 7/1 0 

14 60 7/10. 

21 60 7/10 

22 60 6/10 
37 60 10/10 

Diese Dosishohen beeinflussen die nicht-bedingte Reaktion 
und die primar bedingte Reaktion nicht. 

-7- 
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Die folgenden Beispiele beschreiben einige der erfindungs- 
gemaflen Verbindungen und die Verf ahren zu deren Herstelluiig im 
Detail. • 

Beispiel 1 

a) 2 -Phenyl- 5 , 6 , 1 , 7a-tetrahydro-1 , 3 ( 2H) -dioxo-1 H-pyrrolo 

f 2-c_7iniidazol-5rcarbonsaure (Gemisch der*-- und 

Isomeren) 

b) '^-Isomeres 

c) 0 -I comer es 

a) 2,5-Dicarbcithoxypyrrolidin (200 g) wird in 2500 ml Diathyl- 
ather aufgel6st. Zu dieser Losung werden bei OoC 115 ml Phenyl- 
isocyanat in 1 200 ml DiMthylather hinzugegeben und das Gemisch 
allmahlich auf Rtickf luBtemperatur erhitzt. Das' Erhitzen wird wah- 
rend etwa 20 Minuten f ortgesetzt* und die Losung zur Trockene 
eingedampft. Der Ruckstand stellt rohes 2 ^5-Dicarbathyoxy- 
1 -phenylcarbamyl-pyrrolidin dar, welches wahrend 45 Minuten 
in 3400 ml 22 %iger Chlorwasserstof f saure gekocht wird, Nach 
Abktihlung wird das Reaktionsgemisch in vacuo auf die Halfte 
des Volumens konzentriert und der ausgef allene Feststoff durch 
Filtration gewonnen. Ausbeiite 209 g (86 %) • Das Isomerengemisch 
schmilzt bei 205 bis 15°C. 

b, c) Die Trennung der zwei Diastereoisomeren wird durch frak- 
tionierte Kristallisation aus fithanol durchgef iilirt. Die weniger 
loslichen Fraktionen enthalten das ^-Isomere, welches bei 23 2 
bis 34°C schmilzt, .und die besser loslichen Fraktionen enthal- 
ten das P -Isomer e, welches bei 217 bis 220°C schmilzt. Nach 
vier Kristallisationen aus Xthanol werden 108 g* reines -Iso- 
meres und 60 g reines fi -Isomeres erhalten. Das reine-^-Isomere 
und /? -Isomere werden auch durch direkte Synthese unter Anwendung 

.* * 
409820/1142 
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5es gleichen Verfahrens wie zuvor jedoch unter Verwendung von 
jeweils reinem trans-2, 5-Dicarbathoxypyrrolidin und reinem 
cis-2, 5-Dicarbathoxypyrrolidin (G. Cignarella et al. f Gazz. 
Chim.Italiana 92, 1093, 1 962) als Ausgangsverbindungen er- 
halten. 

Beispiel 2 

2-Cyclohexyl-5 ,6,7 , 7a-tetr ahydro-1 , 3 ( 2H) -dioxo-1 H-pyrrolo 
r~*\ , 2-c_7iniidazol-5-carbonsaure 



Die Verbindung wird nach der gleichen Methodik, die in 
Abschnitt a) des Beispiels 1 beschrieben wurde, unter Verwen- 
dung von 2, 5-Dicarbathoxypyrrolidin und Cyclohexylisocyanat 
als Ausgangsverbindungen erhalten. Die Titelverbindung schmilzt 
bei 170-2°C. 

Bfei spiel 3 

2-Phenyl-5,6,7 , 7a-tetrahydro-l ,3 (2H) -dioxo-1H-pyrrolo/~1 ,2-c_7 . 
imidazol-5-carbonsaureathylester 

1-Phenylcarbamyl-2, 5 , -dicarbathoxypyrrolidin (20 g) , die 
aus 2,5-Dicarbathoxypyrrolidin und Phenylisocyanat erzeugt wur- 
den, werden unter Stickstof f atmosphare bei 23 5 bis 245°C wah- 
rend zwei bis drei Stunden erhitzt. Das rohe Reaktionsprodukt 
wird durch Saulenchromatograf ie durch Silicagel unter Verwen- 
dung von Benzol : Diathylather 90:10 als Eluierungsmittel gerei- 
nigt. Die Titelverbindung siedet bei 202 bis 204 0 C/0.4 mm Hg. 
Ausbeute 16 g. 

Beispiele 4 bis 6 

GemaB dem Verfahren des Beispiels 3 und unter Verwendung 
von 2,5-Dicarbathoxypyrrolidin und eines vorgegebenen Isocyanates 
als Ausgangsmaterialien werden die folgenden Endverbindungen er- 
halteno 409820/1142 



a 
o 



a, .§ 

N g 
t-H \ 

a) a 

J ° 
o a, 



o 
o 

CM 

I 

CO 
OS 



I 



ov 
I 

OS 
00 



c 
d 

■H 
H 

a) 
> 

c 



o 



% 

U 



M O C 
TJH O 
>i O -Q 

u rd 
>i u 

I 



M 
4J 

a) 

-P 

f- 
(d 



cd 
-P 



-p us 

£ r- rH 

cd i o 

1^ O N 

- c id 

i> o »d . 

--P is 

m * m 

«H 133 |+J 
>tCM O CO 
G — ' * <D 

x: t - >% 

* Mi _+»■ 
. c>a 0 \|:rd 



I 

<u 

H 

0 :rd 

>i o 

1 m 

- * l 

in o m 

JL g ^ 

rH -H O 

<D ^ 
XJ K -H 
CUCSJ g 

O CO 0) 
rH - J-P 
•C O to 
U M Q) 

T O CM rH 

— 13 *C 
* >t| ,-M 
CM XJ \|MJ 



I 

0) 

u 

:<d 
w 



cd. 
u 

■P o 
CD 

4J O 
t M 

<d u „ 
r- >i O 

- axi 
cd 

vo o 
mom 

rH O 

C * cd 

a) 

45 S3 -H 

a cm g , 

K^-H U 

0 cof^ 0) 

rH |+J 

a * i a> 

1 0 CM rH 
1 H -P 

cm .C^lm* 



-P 

cd 

cd 
>i 
u 
O 

CO 
M 



TT 



0) 
•H 

a. 
w 

-H 



H-> 






cd 












cd 


Ir 


K 










rH 


rH 


B 






-H 


a 


c 


*c 


<D 


0) 


-p 






o 


CU-P 


CU-P 


CO 


n cd 


M cd 


-H 


o a 


o a 


rH 


rH Cd 


rH Cd 


>1 






C3 ' 


a o 


o u 


0) 


t o 


I o 




cu to 


B w 


(H 





m 



vo 



409820/1142 

fir tftnnnin inr rnriMnnnrii t ■ 



2354086 

Beispiel 7 

2- (m-Chlorphenyl) 5, 6/7 ,7a-tetrahydro-1 ,3 - (2H) -dioxo-lH- 
pyrrolo/~1 ,2-c_7imidazol-5-carbonsaure / . 



50g 2- (m-Chlor phenyl) -5,6 , 7 ,7a-tetrahydro-1 ,3 (2H) -dioxo- 
1H-pyrrolo/"3 , 2-c_7iwidazol^5-carbonsaureathylester werden wah- 
rend 2 Stunden in 500 ml konzentrierter Chlorwasserstof f saure 
zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird in vacuo auf etwa 
das halbe Volumen konzentriert und nach Abkxihlung wird der aus- 
gefallene Feststoff durch Filtration gewonnen. Ausbeute 40 g. 
Nach Kristallisation aus Xthanol schmilzt die Titelverbindung 
bei 154-56°C. 

Beispiel 8 

2- (p-Chlor phenyl) -5,6 ,7 , 7a-tetrahydro-1 ,3 (2H) -dioxo-lH-pyrrolo 
/~1,2-c 7imidazol-5-carbonsaure 



1 1 g 2-(p-Chlorphenyl) -5, 6 , 1 , 7a-tetrahydro-1 ,3 (2H) -dioxo- 
1 H-pyrrolo/~~1 , 2-c_7imidazol-5~carbonsaureathylester werden wah- 
rend 4 Stunden in einer Losung von 3.5 g Natriumbicarbonat in 
350 ml Wasser gekocht, Nach Abkiihlung wird das- Reaktionsgemisch 
mit DiSthylSther extrahiert und sodann auf etwa 70 ml konzentiert. 
Durch Ansauerung auf pH 2 mit konzentrierter Salzsaure ergibt sich 
ein Niederschlag, der durch Filtration gewonnen wird, Es werden 
7 g der Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von 246 bis 47°C 
(Xthanol) erhalten. 

Beispiel 9 

2-Phenyl-5 , 6 ,7 ,7a-tetrahydro-1 -oxo-3-thioxo-1 H-pyrrolo^1 , 2-c_7 
imidazol-5-carbonsaure 
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Zu einer Lo sung von 1.5 g 2 -Phenyl- 5 > 6 , 7 ,7a-tetrahydro- 
1 -oxo-3~thioxo-1 H-pyrrolo/~T , 2-c_7ixnidazol-5-carbonsaureathyl- 
ester in 10 ml Methanol, werden 5 ml 1n-Natriumhydroxid in .10 
ml Wasser hLnzugefiigt. Das Gemisch wird wahrend 3 Stunden bei 
Raumtemperatur fetehengelassen und sodann Methanol in vacuo ver- 
dampft. Die riickstandige Losung wird mit Diathylather extrahiert 
und sodann ^ngesauert und auf ein kleines Volumen konzentriert . 
Beim Stehen uber N^cht kristallisieren 0.7 g der Titelverbindung 
aus. Schmelzpunkt 230°C (Methanol). 

Beispiel 1Q 

a) ^(+)-Phenyl-5r6 r 7 / 7a-tetrahydro-1 f 3 (2H)-dioxo-1H-pyrrol 
/~~1,2-c /imidazol-5-carhonsaure 



b) #(-)-2-Phenyl-5,6,7,7a-tetrahydro-1 ,3 (2H) -dioxo-1 H-pyrrol 
/ 1 , 2-c_7imidazol-5-carbonsaure 



1 2 g -2-Phenyl-5,6,7 ,7a- tetrahyd.ro- 1 ,3 (2H) -dioxo-1H- 

pyrrol/~1 , 2-c_7imidazol-5~carbonsaure (vergleiche Beispiel 1) 

und 1-2 g Chinin werden in 840 ml trockenem Athanol beim Sie- 

den aufgelost. Nach Filtration wird die Losung auf etwa 480 ml 

konzentriert und wahrend 2 Tagen bei Raumtemperatur stehenge- 

lassen. Der durch Filtration gewonnene Niederschlag wird nach- 

einander dreimal aus trockenem fithanol unter Erhalt eines Chi- 

ninsalzes kristallisiert , das bei 240 bis 42°C schmilzt und 
—2 5 

/ a J -6.2(0=0.01 g/ml in Benzylalkohol) auf we 1st. Durch An- 
sauern einer konzentrierten waBrigen Losung der Chininsalze 
mit verdunnter Salzsaure wird die reine a (+) -2-Phenyl-5 ,6 ,7 ,7a- 
tetrahydro-1 ,3 (2H) -dioxo-1 H-pyrrol/~1 , 2-c_7imidazol-5-carbon- 
saure erhalten. Schmelzpunkt 273- bis 75°C ,. /~<*J7 192 
(C=0.01 g/ml in Pyridin) . Die. Mutterlaugen der Kristallisationen 

...*.. _ " ■ . -12- 
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der Chiriinsalze werden vereinigt und sodann angesSuert. Der 
rohe Niederschlag (1.6 g) wird mit 1 g Ephedrin in 120 ml 
kochendem Aceton aufgelost. Die Losung wird auf etwa 60 ml 
konzentriert und sodann wahrend 2 Tagen unter Erhalt eines 
Ephedrinsalzes stehengelassen, welches nach 3 weiteren Kristalli- 
sationen aus Aceton bei 203 bis. 5°C schmilzt und / <x*J D -91,4 
(C=0.01 cj/ml) in Athanol) aufweist. Durch Ansauern einer kon- 
zentrierten Losung des Ephedrinsalzes mit verdiinnter Salzsaure 
wird die reined-) -2~Phenyl-5 ,6 ,7 ,7a-tetrahydro-1 ,3 (2H) -dioxo- 
1H-pyrrol/~1 , 2-c_7imidazol-5-carbonsaurje erhalten. Schmelzpunkt 
275-77°C; 'Z"<»J7j 5 -1 85.7 (C=0.01 g/ml in Pyridin) . 

Beispiel 1 1 

~5-Dimethylcarbamyl-2--phenyl-5 , 6 , 7 , 7a-tetrahydr o-l H-pyrrolo 
/~1 , 2-c_7imidazol-1 ,3 (2H) -dion 



Zu einem Gemisch von 50 ml DiSthy lather und. 50 ml Benzol , 
welches 3.3 g Triathylamin enthS.lt , werden 7.8 g cl- 2 -Phenyl - 
5,6,7,7a-tetrahydro-1 ,3- (2H) -dioxo-1H-pyrrolo/~1 , 2-c_7imidazol- 
5-carbonsaure hinzugefiigt und sodann wird bei Kiihlung auf etwa 
0°C eine Losung von 3.3 g Sthylchlor car bona t in ein Gemisch von 
30 ml Diathyiather und 30 ml Benzol in das Reaktbnsgef MB getropft. 
Nach Ruhrung wahrend 40 Minuten werden 1.5 g Dimethylamin in 10 
ml Diathyiather und 10 ml Benzol bei Raumtemperatur zugegeben. 
Die Ruhrung wird wahrend 1 Stunde fortgesetzt und sodann das Ge- 
misch w£hrend etwa 30 Minuten zum Riickf luB erhitzt. Nach Abkiihlung 
wird das Triathylaminhydrochlorid durch Zugabe von etwa 200 ml 
Diathyiather ausgefallt und sodann abfiltriert. Die organische 
LSsung, wird nach Waschen mit waBrige^ NatriumcarbonatlSsung, 
getrocknet und zur Trockene eingedampf t . Der Ruckstand wird in 
Aceton aufgeldst und sodann durch Zugabe von Diathyiather aus- 
gefallt. Ausbeute 3.5 g. Schmelzpunkt 17 2 -4°C. 
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Beispiele 12 "bis 22 

GemaB dem Verfahren des Bei spiels -11 und unter Verwendung 
der geeigneten Aus gangs car bonsaure und eines vorbestimmten Amin- 
oder Alkoholderivates werden die folgenden /~1 , 2-c_7lmidazoldione 
erhalten . 
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. Beispiele 23 bis 37 

Durch Anwendung der Methodik des Beispiels 11 und unter 
Ver.wendung eines Gemisches der 1 * Diastereoisoraeren * - und p - 
Formen werden lediglich die Endamidkomponenten der * -Form er- 
halten, da die Saure deir ^-Form nicht mit Xthylchlorcarbonat: 
unter Bildung des Anhydridzwischenproduktes reagiert. Die un-. 
umgesetzte Saure wird aus der organischen Endlosung durch Wa- 
schen mit waBrigem Natriumcarbonat entf ernt* 
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Beispiel 38 

p -5-D;Lmethylcarbamyl-2-phenyl-5 , 6,7 , 7a-tetrahydro-1 H-pyrrolo 
/~1 ,2-c_7imidazol-1 ,3 (2H) -dion 



Zu einer Losung von 7 ml S0C1 2 in 60 ml Dioxan werden 
4 g /3-2-Phenyl^5,6,7,7a-tetrahydrp-1,3{2H)-dioxo-1H-pyrrolo- 
/--, , 2 -c_7imidazol-5-carbonsaure bei etwa 5°C hinzugefugt. Nach 
Zugabe von 0.5 ml Dimethylf ormamid wird das Reaktionsgemisch 
uber Nacht stehengelassen und sodann in vacuo bei 20 bis 30°C 
verdampft. Das erhaltene rohe Acylchlorid (4.2 g) wird in 35 ml 
Dioxan aufgel6st und sodann bei etwa 0°C einer Losung von 6 g 
Dimethlyamin in 100 ml wasserfreiem Diathy lather hinzugegeben . 
Nach Riihrung wahrend einer Stunde bei Raumtemperatur wird das 
Gemisch am RiickfluB wahrend 'einer Stunde erhitzt und das Dimethyl- 
aminohydrochlorid abfiltriert. Das Filtrat wird zur Trockene ein- 
gedampf t und der Rvickstand mit Wasser aufgenommen und sodann mit 
Chloroform extrahiert. Die Verdampfung der organischen LSsung er- 
gibt 4.1 g eines Feststof f s , der nach Kristallisation aus Metha- 
nol bei 162 bis 63°C schmilzt. 

Beispiele 39 bis 42 • 

GemaB dem Verfahren des Bei spiels 38 werden die folgenden 
Pyrrolo/"~1 , 2-c_7imidazoi-dione erzeugt. 
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Weitere Verbindungen , die gemaB dem Verfahren der vorste- 
henden Beispiele erzeugt werden konnen, sind die folgenden: 

2-Phenyl-5-diathylcarbamyl-1-oxo- 3 (2H) -thioxo-5,6,7 ,7a-tetra- 
hydro-1H-pyrrolo/~1 , 2-c_7imidazol 

2-Phenyl-5-phenylcarbaroyl-1 , 3 - ( 2H) -dioxo-5 ,6,7,7 a-tetr ahydro- 

1H-pyrrolo/"~ 1 , 2-c_7imidazol 

2-(m-Carboxyphenyl-5-diathyrcarbamyl-1 ,3 (2H) -dioxo-5, 6,7 ,7a- 
tetrahydro-1H-pyrrolo/ - 1 , 2-c_7imidazol 

2- (m-FluorphenyJ)-5-diathylcarbamyl-1 ,3 (2H) -dioxo-5, 6,7 , 7a-tetra- 
hydro-1H-pyrrolo/~ 1 , 2-c_7imidazol 

2- (p-Fluorphenyl) -5-diathylcarbamyl-1 ,3 (2H) -dioxo-5 , 6 ,7 ,7a-tetra- 
hydro-1H-pyrrolo/~1 , 2-c_7imidazol 

2--(m-Bromphenyl) -5-diathylcarbamyl-1 ,3 (2H) -dioxo-5,6,7 ^a-tetra- 
hydro-IH-pyrrolo/ - ! , 2-cJ7imidazol 

2- (m-Cyanophenyl) -5-diathylcarbamyl-1 ,3 (2H) -dioxb-5 ,6 ,7 ,7a-tetra- 
hydro-1H-pyrrolo/~1 , 2-c_7imidazol 

2- (m-Nitrophenyl) -5-diathylcarbamyl-1 ,3 (2H) -dioxo-5 ,6 ,7 ,7a-tetra- 
hydro-1H-pyrrolo/ — 1 , 2-c_7imidazol 

2- (m-Aminophenyl) -5-diathylcarbamyl-1 ,3 (2H) -dioxo-5 ,6,7, 7a-tetra- 
hydro-1H-pyrrolo/~1 ,2-c_7imidazol durch katalytische Hydrierung 
der vorhergehenden Verbindung 

2- (m-Acetylaminophenyl) -5-diathylcarbamyl-1 , 3 ( 2H) -dioxo-5 , 6,7,7a- 
tetrahydr.o-1H-pyrrolo/~1 ,2-c_7imidazol durch Acetylierung der vor 
stehenden Verbindung mit Essigsaureanhydrid. 
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P a t e n tansprUc he 



{J\sS Pyrrolo/ 1 , 2-c_7imidazoldion der Formel I 



C - 

-/ 

COR^ 



N R 



% 3 



worin R Phenyl , substituiertes Phenyl oder Cyclohexyl bedeutst; 
X Sauerstoff oder Schwef el 1st und Hydroxy , Niedrigalkoxy, 
Di-niedrigalkylamino-niedrigalkoxy , einen ' -NR2Rg-Rest bedeutet, 
worin R 2 und R 3 jeweils unahhangig voneinander Was sers toff , Nie- 
drigalkyl, Hydroxy-niedrigalkyl, Phenyl , substituiertes Phenyl r 
Benzyl darstellen oder R 2 und R^ zusainmeri mit dem benachbarten 
Stickstof f atom eine Pyrrolidine- , Pip^ridin-, Morpholin- oder 
Piper azin-Gruppe bed eu ten. 



2. Pyrrolo/ 1 ,2-c^7iniidazoldion a e r Formel 1 




COR. 



worin R Phenyl oder substituiertes Phenyl darstellt, X Sauerstoff 
ist und .R| eine NR 2 R 3 -Gruppe. bedeutet, woriil R 2 und R-j unabhSngig 
voneinander unter Wasserstof f und Alkyl mit C-j bis ausgewShlt 



sind. 
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3 . Pyrrolo/ 1 f 2-c_7imidazoldion' der Formel I 



O 
II 
C 



N • 



N C 



< 



V 



COR-i 



worin R Phenyl oder substituiertes Phenyl darstellt, X Sauerstoff 
ist und R<j Hydroxy bedeutet. 

4, Verfahren zur Herstellung eines Pyrrolo/"~1 , 2-c_7imidazoldions 
der Formel I 



< 

1 



o 
ii 

C N- 



N C 



V 



'COR^ 



worin R Phenyl, substituiertes Phenyl oder Cyclohexyi darstellt; 
X Sauerstoff oder Schwefel ist und R^ Hydroxy , Niedrigalkoxy , 
Di-niedrigalkylamino-niedrigalkoxy , einen -NR2R 3 -Rest bedeutet , 
worin R 2 und R 3 jeweils unabhangig Wasserstoff , Niedrigalkyl , 
Hydroxy-niedrigalkyl, Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzyl be- 
deuten, oder R 2 und R^ zusammen mit dem benachbarten Stickstoff- 
atora eine Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- 
Gruppe bild£n, dadurch gekennzeichnet, da& man 
einen Pyfrolidin-2 , 5-dicarbonsaureniedrigalkylester mit eiriem 
Isocyanatderivat der Formel R-CNX umsetzt, worin X und R die vor- 



-23- 



409820/ 1 U2 



- ' - 23 - 2354086 

stehenden Bedeutungen besitzen, die erhaltene Verbindung der 
Forme! II 



^COONiedrigalkyl 

II 



< 



N-CX-NH-R 



COONiedrigalkyl 

worin R und X die vor stehenden Bedeutungen besitzen, unter Erhalt 
der Endverbindung I cyclisiert, .worin R und X die vorstehenden Be- 
deutungen besitzen und R^ Niedrigalkoxy oder Hydroxy darst-ellty 
und dieses Derivat in die Verbindung der Formel I umwandelt, worin 
R^ Di-*iiedrigalkylamino-niedrigalkoxy oder einen -NR2R3~Rest dar- 
stellt, worin R 2 und R^ die vorstehend angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, 

-5. Verfahren nach Anspruch 4 worin die Endverbindung I , R und X die 
vor stehenden Bedeutungen besitzen und R T eine Niedrigalkoxygruppe 
bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver- 
bindung der Forme 1 II 



f COONi6drigalkyl 

II 



i 



N-CX-NH-R 



COONiedrigalkyl 

durch Erhitzen auf eine Temperatur zwis.chen etwa . 1 80°C urid etwa 
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6. Verfahren nach Anspruch 4 , worin die Endverbindung I, R und X 
die vorstehenden Bedeutungen besitzen und eine Hydroxygruppe 
darstellt, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver- 
bindung der Forme 1 II 



] 

< 



COONiedrigalkyl 



N-CX-NHR XI 



COONiedrigalkyl 

durch Erhitzen zum RttckfluB in konzentrierter Chlorwasserstof f saure 
cyclisiert. 

7. Verfahren nach Anspruch 4, worin die Endverbindung I, R und X 
die vorstehenden Bedeutungen besitzen und R^ eine Hydroxygruppe 
darstellt, dadurch gekennzeichnet, daB man die exit- 
sprechenden Niedrigalkylester von 5,6,7 ,7a-Tetrahydro-1 ,3 (2H) - 
dioxo-1H-pyrrolo/~1 ,2-c_7iroidazol-5-carbonsSure hydrolytisch spal- 
tet. 

8. Verfahren nach Anspruch 4 , worin R 1 Di-niedrigalkylamino-niedrig- 
alkoxy darstellt oder einen -NR2R.3 -Rest bedeutet, worin R2 und 

die vorstehende Bedeutung aufweisen, dadurch g e k e n n z e i c h 
net, daB man ein Saurehalogenid oder ein gemischtes Sfiureanhydrid 
der Forme 1 IV 



O 
II 

C N R 



< 1 

! 

< 



1 

IV 
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worin &<j oind X die vorstehende Bedeutung besitzen und % Chlor , 
Brom odex die -D~€00-niedrigalkylgriippe bedeutet, mit einem Di- 
jiiedrigalJcylamino-ntedrigallcanol Oder einem Amin der Pormel -H9R2&3 
worin R 2 un< * ^3 die vorstehende Bedeutung besitzen r in Gegenwart 
eines Saureak^epfcor^s umset&fc* 



*aM20./f 1*2 
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